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摘要：目的  采用孟德尔随机化（MR）方法探讨肠道菌群、T 细胞功能与结直肠癌（CRC）风险之间的因果关系。方法  从

MiBioGen数据库收集肠道菌群，T细胞和结直肠癌数据从公开的GWAS数据中获得，对三者进行双样本MR分析。将逆方差

加权法作为主分析方法，同时采用 MR-Egger、加权中位数法（Weighted median）、简单模式法（Simple mode）、加权模式法

（Weighted mode）作为补充，MR-PRESSO和MR-Egger回归方法来检测水平多效性，通过Cochran's Q检验来识别异质性，采用

留一法进行敏感性分析。结果  在肠道菌群与T细胞的正向MR分析中，有11种肠道菌群存在因果关系，其中有6种肠道菌与T

细胞是正相关（Prevotella7 属：P=0.003；Ruminococcaceae UCG011 属：P=0.033；Ruminococcaceae UCG004 属：P=0.010；

Eubacterium brachy group属：P=0.005；Lachnospiraceae FCS020 group属：P=0.028；Coprobacter属：P=0.033），另外 5种肠道菌

呈负相关；在T细胞与结直肠癌的正向MR分析中，发现CD25++CD45RA-CD4非调节性T细胞与结直肠癌风险呈负相关（IVW： 

OR=0.935，95% CI：0.878~0.995，P=0.035）；在肠道菌群与结直肠癌的正向MR分析中，有11种肠道菌群存在因果关系，其中有

6种肠道菌与结直肠癌是正相关（Eubacterium xylanophilum group属：P=0.039；Selenomonadales目：P=0.014；Negativicutes纲：

P=0.014；Bifidobacteriaceae科：P=0.048；Bifidobacteriales目：P=0.048；Coprococcus1属：P=0.033），另外 5种肠道菌呈负相关。

结论  在肠道菌群、T 细胞和结直肠癌三者关系中，Coprobacter 属和 Eubacterium xylanophilum group 属是共有的菌，

Eubacterium xylanophilum group属菌可通过促进CD25++ CD45RA- CD4非调节性T细胞的活性从而抑制结直肠癌的发展；而

Coprobacter属菌可导致CD25++CD45RA-CD4非调节性T细胞失活从而使结直肠癌恶化。
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Abstract: Objective  To investigate the causal relationship between gut microbiota, T-cell function, and the risk of colorectal 
cancer. Methods Gut microbiota data from the MiBioGen database and T-cell and colorectal cancer data from publicly 
available GWAS datasets were obtained for analyzing the causality between gut microbiota, T-cell subsets, and the risk of 
colorectal cancer with two-sample Mendelian randomization (MR) analyses, using inverse variance weighting as the primary 
analytical method supplemented with MR-Egger, weighted median, simple mode, and weighted mode methods. Horizontal 
pleiotropy was assessed using MR-PRESSO and MR-Egger regression. Cochran's Q test was used to evaluate heterogeneity, 
and sensitivity analysis was performed using the leave-one-out method. Results In the Forward MR analysis of gut microbiota 
and T cells, 11 gut microbiota species showed causal relationships. Six of these species exhibited positive correlations with T 
cells, including Prevotella7 (P=0.003), Ruminococcaceae UCG011 (P=0.033), Ruminococcaceae UCG004 (0.010), Ebacterium brachy 
group (P=0.005), Lachnospiraceae FCS020 group (P=0.028), and Coprobacter (P=0.033), and the remaining 5 species showed 
negative correlations with T cells. Forward MR analysis of T cells and colorectal cancer suggested that 
CD25++CD45RA-CD4+ non-regulatory T cells were negatively correlated with colorectal cancer risk (IVW: OR=0.935, 95% CI: 
0.878-0.995; P=0.035). The analysis of gut microbiota and colorectal cancer suggested that 11 gut microbiota species were 
causally associated with colorectal cancer, and 6 of them (Eubacterium xylanophilum group, P=0.039; Selenomonadales, P=0.014; 
Negativicutes, P=0.014; Bifidobacteriaceae, P=0.048; Bifidobacteriales, P=0.048; and Coprococcus1, P=0.033) showed positive 
correlations and the remaining 5 showed negative correlations. Conclusion Coprobacter spp. and Eubacterium xylanophilum 

group spp. are causally associated with both T cell 
activity and colorectal cancer risk, and the former bacteria 
induce inactivation of CD25++CD45RA-CD4+ non-
regulatory T cells to promote colorectal cancer 
progression, whereas the latter bacteria promote 
CD25++CD45RA-CD4+ non-regulatory T cell activity to 
inhibit colorectal cancer development.
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结直肠癌（CRC）是全球第3大常见肿瘤，也是主要

癌症致死原因之一。其发生发展受遗传易感性、表观遗

传调控及环境因素等多重影响，但机制尚未完全阐明［1］。

近年来，分子生物学和流行病学研究拓宽了人们对

CRC的认识，尤其是T细胞在免疫监视中的作用及肠道

菌群对肿瘤发生发展的影响［2， 3］。研究表明，肠道菌群

失衡可通过诱导慢性炎症和代谢调节促进肠上皮恶性

转化［4， 5］；同时，菌群代谢产物如短链脂肪酸丁酸可抑制

肿瘤生长并增强抗肿瘤免疫［6］。

肠道菌群作为人体重要的共生生态系统，不仅参与

物质代谢和能量转化，还在免疫调节和宿主防御中发挥

关键作用［7］。其稳态破坏与多种消化道疾病密切相关，

菌群失衡可通过代谢产物及抗原呈递途径干扰免疫应

答，进而参与结直肠癌发生［8， 9］。研究表明，肠道菌群可

通过表观遗传调控和免疫细胞间通讯影响T淋巴细胞

亚群的分化与功能，从而改变机体对病原体和异常细胞

的识别能力［10］。例如，厚壁菌门的Blautia属为产乙酸

菌，其短链脂肪酸可促进调节性T细胞，抑制炎症并减

缓结直肠癌进程［11］；脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）通

过分泌SMO蛋白产生致癌毒素，损伤结肠上皮DNA，

并通过激活Th17反应促进肿瘤发生［12］；Fusobacterium 

nucleatum可分泌Fap2蛋白结合T细胞受体TIGIT，抑

制其抗肿瘤作用，同时其短链脂肪酸与GPR43结合，调

控IL-17表达，加剧炎症并推动癌变［13］。

T淋巴细胞作为适应性免疫的核心效应细胞，其通

过特异性受体识别抗原的机制已被广泛认知［14］。在结

直肠癌微环境中，不同T细胞亚群呈现显著的生物学异

质性：CD8+细胞毒性T细胞通过穿孔素-颗粒酶途径介

导肿瘤细胞溶解，而调节性T细胞则通过免疫抑制微环

境促进肿瘤免疫逃逸［15， 16］。这种免疫平衡的动态变化

为揭示结直肠癌发生机制提供了方向。

基于遗传变异的孟德尔随机化（MR）方法，通过筛

选与暴露因素强相关的单核苷酸多态性（SNP）作为工

具变量，能够有效克服传统流行病学研究中的混杂因素

干扰［17］。

本文采用双向MR分析揭示了暴露因素与结局的

因果关系，克服了传统观察性研究中的混杂偏倚和反向

因果问题，为阐明肠道微生态与T细胞联合作用于结直

肠癌提供因果证据，并为靶向干预提供理论支持。结直

肠癌与肠道菌群或T细胞的关系已成为研究热点。例

如，拟杆菌分泌脆弱拟杆菌毒素可破坏肠上皮紧密连

接，诱导 IL-17、IL-22等促炎因子，促进Th17细胞极化

并抑制Treg和树突状细胞功能，营造免疫抑制微环境，

推动肠癌发生［18］；而产丁酸菌减少则导致短链脂肪酸缺

乏，无法通过促进Treg分化、抑制Th17炎症反应来维持

肠道屏障和抑制炎症，最终形成促癌环境［19］。但三者间

的因果联系仍不清。本研究整合GWAS等数据库，采用

两样本正反MR分析，以逆方差加权法（IVW）为主，结合

MR-Egger、加权中位数法（Weighted median）、简单模式

法（Simple mode）、加权模式法（Weighted mode）的方

法，并利用MR-PRESSO和MR-Egger回归检测水平多

效性，Cochran's Q检验识别异质性，留一法进行敏感性

分析，系统解析肠道菌群与T细胞亚群特征对结直肠癌

的因果作用，揭示潜在机制，为预防和治疗提供新思路。

1  资料和方法

1.1  数据来源

肠道菌群GWAS数据来自MiBioGen数据库，共有

211个肠道菌群，包含9个门、16个纲、20个目、35个科

和131个属，该数据库囊括了24个队列中的18340名个

体的全基因组基因型信息（https：//mibiogen. gcc.rug.

nl/menu/main/home/）；T 细 胞 数 据 来 自 IEU 

OpenGWAS（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/datasets/ebi-a-

GCST90001511/）；结直肠癌数据来自 IEU OpenGWAS

（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/datasets/ebi-a-GCST90018 

808/）本研究暴露因素和结局的数据均为公开数据库数

据，无需伦理批准。

1.2  研究假设

作为遗传工具变量的 SNP位点需要满足以下假

设［20］：SNP与目标暴露因素存在显著遗传关联；SNP独

立于混杂因素，其分布不受到潜在混杂变量的影响；

SNP对疾病结局的作用必须完全由暴露因素介导，且不

存在其他生物学通路。

1.3  工具变量的筛选与去除

在本研究中，为了确保肠道微生物群与结直肠癌或

T细胞之间因果关系的准确性和有效性，我们采用P<

1.0×10-5来筛选SNP，并基于此标准选取相关的SNP作

为 IVs；而T细胞和结直肠癌之间的采用P<5.0×10-8来

筛选SNP，也基于此标准选取相关的SNP作为 IVs［21］。

设置连锁不平衡系数 r2<0.001，区域宽度kb=10 000，以

消除连锁不平衡关系［22］，保证SNP相互独立，避免偏倚。

计算F统计量，若F<10提示该SNP为弱 IVs，对其进行

剔除。当检测到回文SNP时，为了消除等位基因对因果

关系分析的潜在影响，将这些回文 SNP 从数据集中

剔除。

1.4  统计学分析

所有数据分析与可视化均使用R语言（4.4.2）。以

IVW作为主分析方法，同时采用MR-Egger、Weighted 

median、Simple mode、Weighted mode作为补充进行孟

德尔随机化分析以评估 IVW方法的稳健性［23］，以优势

比（OR）和 95%置信区间（CI）来评估特定肠道菌群、T

细胞水平与结直肠癌风险之间的关联强度，接着，为了
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检验遗传变异作为工具变量的有效性，运用 MR-

PRESSO和MR-Egger回归方法来检测水平多效性，确

保遗传变异主要通过肠道菌群或T细胞影响结直肠癌

风险。同时，通过Cochran's Q检验来识别不同遗传变

异与结直肠癌风险关联之间的异质性，以确保结果的普

遍性。最后，采用留一法进行敏感性分析，逐个排除每

个遗传变异，以评估单个变异对整体结果的影响，从而

提高研究结果的稳健性和可信度。通过这一系列方法

的综合应用，能够更准确地揭示肠道菌群、T细胞与结

直肠癌之间的因果关系。

使用MR-Egger方法检验并校正潜在的多效性影

响，虽然其统计效率不及 IVW，但当工具变量之间存在

多效性时，MR-Egger成为更合适的选择［24］；而在估计中

若有一半的工具变量可能无效，Weighted median方法

则能提供更为稳健的因果效应估计［25］，Simple mode通

过快速识别最常见估计值简化了分析过程，而Weighted 

mode则通过考虑工具变量的统计权重来提高估计的精

确性，两者在处理特定情况，如当 IVW的严格假设不满

足或存在无效工具变量时，能够提供额外的稳健性［26］。

为确保结果的稳定性，研究进行了一系列敏感性分

析。首先，使用Cochran Q 统计量来检测SNPs之间是

否存在异质性，P<0.05表明存在异质性［27］；接着，通过

MR-Egger回归的截距项来识别水平多效性，P<0.05则

提示存在水平多效性，其中截距项代表在暴露量为零时

结局的发生情况，若截距项接近零，则 IVW 和 MR-

Egger的结果较为一致，否则表明存在水平多效性；为校

正水平多效性，本研究采用MR-PRESSO方法移除引起

显著差异的SNPs，以获得更准确的估计值［28］；此外，运

用留一法来检查是否存在对结果有显著影响的

SNPs［29］。最后，Steiger检验被用于评估MR-Egger回归

中遗传变异与暴露因素关联的稳健性，以确定是否存在

潜在的多效性影响，P≤0.05为差异有统计学意义［30］。

1.5  反向MR分析

反向MR分析主要用于检验因果关系是否存在双

向性，排除结局变量对暴露因素的反向因果效应，从而

验证正向MR结果的可靠性，若结果不显著则表明正向

MR的结果具有可靠性，这种方法是通过双向检验排除

干扰，使因果结论更严谨。为了排除三者之间的反向因

果影响，以结直肠癌或T细胞为暴露，以肠道菌群为结

局，进行反向MR分析以及为了排除结直肠癌对T细胞

的反向因果影响，以结直肠癌为暴露，以T细胞为结局，

进行反向MR分析，其方法与正向 MR 分析相同。

2  结果

2.1  肠道菌群与结直肠癌的正向MR分析结果

以肠道菌群为暴露因素、结直肠癌为结局变量，在

211种肠道菌群中，按照F>10，MR-Egger回归分析的截

距中不存在水平多效性，异质性检验及多效性检验显示

没有异质性及多效性的筛选标准，共筛选出 11种菌。

森林图见（图1），留一图见（图2）。这11种菌的 IVW分

析结果为：Prevotella7 属（OR=1.101，95% CI：1.033~

1.172，P=0.003）、Faecalibacterium 属（OR=0.861，

95% CI：0.750~0.988，P=0.034）、Ruminococcaceae 

UCG011属（OR=1.095，95% CI：1.007~1.189，P=0.033）、

Ruminococcaceae UCG004 属（OR=1.162，95% CI：

1.037~1.302，P=0.010）、Eubacterium brachy group 属

（OR=1.121，95% CI：1.036~1.214，P=0.005）、Lachno-

spiraceae FCS020 group属（OR=1.115，95% CI：1.012~

1.229，P=0.028）、Eubacterium xylanophilum group 属

（OR=0.818， 95% CI： 0.712~0.940， P=0.005） 、

Coprobacter 属（OR=1.103，95% CI：1.008~1.207，P=

0.033）、Prevotella9 属（OR=0.903，95% CI：0.828~

0.985，P=0.021）、Enterobacteriaceae 科（OR=0.841，

95% CI：0.733~0.963，P=0.012）、Enterobacteriales 目

（OR=0.841，95% CI：0.733~0.963，P=0.012）。其中，

Prevotella7 属 、Ruminococcaceae UCG011 属 、

Ruminococcaceae UCG004 属 、Eubacterium brachy 

group 属 、Lachnospiraceae FCS020 group 属 、

Coprobacter 属 与 结 直 肠 癌 风 险 呈 正 相 关 ，而

Faecalibacterium 属、Eubacterium xylanophilum group

属 、 Prevotella9 属 、 Enterobacteriaceae 科 、

Enterobacteriales目呈负相关。

2.2  肠道菌群与结直肠癌的反向MR分析结果

根据2.1项下得到的具有显著性的肠道菌群进行

了反向MR，结果显示，本研究中的正向MR的结果不存

在反向因果关联（表1）。

2.3  T细胞与结直肠癌的正向MR分析结果

采用两样本MR方法，发现CD25++CD45RA- CD4

非调节性T细胞（占CD4+ T细胞的比例）与结直肠癌风

险之间存在统计学显著的负向关联。基于 IVW的分析

显示，该细胞比例每增加一个标准差单位，结直肠癌风

险将降低 6.5%（OR=0.935，95% CI： 0.878~0.995，P=

0.035）。结果见（表2）和（图3）。在敏感性分析中，多项

检验进一步验证了结果的可靠性，异质性检验：MR-

Egger（Q=3.23，P=0.072）和 IVW（Q=3.36，P=0.187）均

未发现显著异质性，显示遗传工具变量的效应方向一

致，未受潜在混杂因素干扰；多效性检验：MR-Egger

回归的截距项无统计学意义（截距=0.021，SE=0.106，

P=0.874），显示所选基因变异不存在明显的水平多效性

偏倚；留一法验证：未发现单个SNP对整体关联存在过

度影响，显示结果具有稳健性。
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图1　孟德尔随机化分析下肠道菌群与结直肠癌之间的森林图
Fig. 1　Forest plot of Mendelian randomization analysis of the association between gut microbiotaa and 
colorectal cancer.
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图2　孟德尔随机化分析下肠道菌群与结直肠癌之间的留一图
Fig. 2　Leave-one-out plot of the association between gut microbiota and colorectal cancer under Mendelian randomization 
analysis. A: Prevotella7. B: Faecalibacterium. C: Ruminococcaceae UCG011. D: Ruminococcaceae UCG004. E: Eubacterium brachy 
group. F: Lachnospiraceae FCS020 group. G: Eubacterium xylanophilum group. H: Coprobacter. I: Prevotella9. J: Enterobacteriaceae. 
K: Enterobacteriales.
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表1　肠道菌群与结直肠癌的孟德尔随机化逆方差加权法分析结果
Tab.1　　Results of inverse variance weighted method analysis in Mendelian randomization study on gut microbiota and colorectal 
cancer

Outcome

genus.Prevotella7

genus.Faecalibacterium

genus.Ruminococcaceae UCG011

genus.Ruminococcaceae UCG004

genus.Eubacterium brachy group

genus.Lachnospiraceae FCS020 group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Coprobacter

genus.Prevotella9

family.Enterobacteriaceae

order.Enterobacteriales

nSNP

22

23

22

23

22

23

23

23

23

23

23

SE

0.076

0.040

0.057

0.036

0.054

0.033

0.035

0.052

0.039

0.032

0.032

P

0.944

0.216

0.347

0.406

0.734

0.427

0.774

0.468

0.835

0.987

0.987

OR

1.005

1.051

0.948

0.970

1.019

0.974

0.990

1.038

1.008

1.001

1.001

95% CI

0.866-1.1167

0.972-1.136

0.848-1.06

0.904-1.042

0.916-1.132

0.913-1.039

0.924-1.061

0.938-1.149

0.934-1.088

0.940-1.065

0.940-1.065

nSNP: Number of the SNP used for testing; SE: Standard error; OR: Odds ratio; 95% CI: 95% Confidence interval.

表2　T细胞与结直肠癌的孟德尔随机化分析结果
Tab.2　　Results of Mendelian randomization analysis for T Cells and colorectal cancer

MR method

IVW

Weighted median

MR-Egger

Simple mode

Weighted mode

nSNP

3

3

3

3

3

SE

0.032

0.031

0.107

0.044

0.041

P

0.035

0.006

0.566

0.176

0.144

OR

0.935

0.919

0.917

0.913

0.909

95% CI

0.878-0.995

0.866-0.976

0.743-1.131

0.837-0.996

0.839-0.985

nSNP: Number of the SNP used for testing; SE: Standard error; OR: Odds ratio; 95%CI: 95%Confidence interval.

MR test
Inverse variance weighted

MR egger

Simple mode

Weighted median

Weighted mode

图3　孟德尔随机化分析下T细胞与结直肠癌之间的散点图
Fig.3　Scatter plot of the association between T cells and colorectal cancer 
under Mendelian randomization analysis.
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2.4  T细胞与结直肠癌的反向MR分析结果

反向 MR 结果显示，结直肠癌与 CD25++ CD45

RA-CD4非调节性T细胞不存在因果关系（表3）。

2.5  肠道菌群与T细胞的正向MR分析结果

森林图见（图4）；留一图见（图5）。IVW分析结果为：

Ruminococcaceae NK4A214 group属（OR=0.775，95% 

CI：0.615~0.978，P=0.031）、Eubacterium xylano-philum 

group 属（OR=1.359，95% CI：1.016~1.818，P=0.039）、

Ruminococcaceae UCG010 属（OR=0.739，95% CI：

0.547~0.998，P=0.049）、Selenomonadales 目（OR=

1.459，95% CI：1.079~1.972，P=0.014）、Family XIII 

AD3011 group 属（OR=0.717，95% CI：0.560~0.917，

P=0.008）、Coprobacter 属（OR=0.812，95% CI：0.672~

0.981，P=0.031）、Negativicutes纲（OR=1.459，95% CI：

1.079~1.972，P=0.014）、Bifidobacteriaceae 科（OR=

1.255，95% CI：1.002~1.572，P=0.048）、Allisonella 属

（OR=0.815，95% CI：0.692~0.960，P=0.014）、Bifido-

bacteriales 目（OR=1.255，95% CI：1.002~1.572，P=

0.048）、Coprococcus1 属（OR=1.273，95% CI：1.020~

1.589，P=0.033）。其中，Eubacterium xylanophilum group

属 、Selenomonadales 目 、Negativicutes 纲 、Bifido-

bacteriaceae科、Bifidobacteriales目、Coprococcus1属与

T 细胞风险呈正相关；而 Ruminococcaceae NK4A214 

group 属、Ruminococcaceae UCG010 属、Family XIII 

AD3011 group 属、Coprobacter 属、Allisonella 属呈负

相关。

2.6  肠道菌群与T细胞的反向MR分析结果

根据2.5项下得到的具有显著性的肠道菌群进行

了反向MR，结果显示，本研究中的除Allisonella属外，

其余10种菌的正向MR的结果均不存在反向因果关联

（表4）。

2.7  肠道菌群、T细胞和结直肠癌的异质性检验

在进行敏感性分析时，本文对所选研究进行了异质

性和多效性检验。分析结果中，当P>0.05，这显示研究

结果不存在异质性和多效性问题，反之亦然。此外，通

过留一法分析进一步验证了结果的稳健性。具体的异

质性分析结果可参见（表5、6）。

3  讨论

近年来，尽管在探索肠道菌群与结直肠癌之间的关

联机制方面取得了一定的研究成果，但关于特定肠道菌

种类与T细胞以及结直肠癌发生之间具体联系的研究

表3　结直肠癌与T细胞的孟德尔随机化分析结果
Tab.3　　Results of Mendelian randomization analysis for colorectal cancer and T cells 

MR method

IVW

Weighted median

MR-Egger

Simple mode

Weighted mode

nSNP

25

25

25

25

25

SE

0.056

0.079

0.231

0.140

0.124

P

0.195

0.142

0.838

0.277

0.222

OR

1.076

1.123

0.953

1.168

1.168

95% CI

0.963-1.201

0.962-1.312

0.607-1.499

0.888-1.536

0.916-1.489

nSNP: Number of the SNP used for testing; SE: Standard error; OR: Odds ratio; 95%CI: 95%Confidence interval.

图4　孟德尔随机化分析下肠道菌群与T细胞之间的森林图
Fig. 4　Forest plot of the association between gut microbiota and T cells under Mendelian randomization 
analysis.
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图5　孟德尔随机化分析下肠道菌群与T细胞之间的留一图
Fig.5　Leave-one-out plot of the association between gut microbiota and T cells under Mendelian randomization analysis.A: 
Ruminococcaceae NK4A214 group. B: Eubacterium xylanophilum group. C: Ruminococcaceae UCG010. D: Selenomonadales. E: 
XIII AD3011 group. F: Coprobacter. G: Negativicutes. H: Bifidobacteriaceae. I: Allisonella. J: Bifidobacteriales. K: Coprococcus1.

表4　T细胞与肠道菌群的孟德尔随机化逆方差加权法分析结果
Tab.4　　Results of inverse variance weighted method analysis in Mendelian randomization study on colorectal cancer and T cells

Outcome

genus.Ruminococcaceae NK4A214 group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Ruminococcaceae UCG010

order.Selenomonadales

genus.Family XIII AD3011 group

genus.Coprobacter

Class.Negativicutes

family.Bifidobacteriaceae

genus.Allisonella

order.Bifidobacteriales

genus.Coprococcus1

nSNP

5

5

5

5

5

5

5

5

3

5

5

SE

0.028

0.030

0.037

0.037

0.029

0.069

0.037

0.029

0.122

0.029

0.029

P

0.947

0.321

0.527

0.483

0.762

0.843

0.483

0.675

0.028

0.675

0.892

OR

0.998

0.971

0.977

0.974

1.009

1.014

0.974

0.988

0.765

0.988

0.996

95% CI

0.945-1.054

0.916-1.029

0.909-1.050

0.906-1.048

0.953-1.067

0.885-1.162

0.906-1.048

0.934-1.045

0.603-0.971

0.934-1.045

0.942-1.054

nSNP: Number of the SNP used for testing; SE: Standard error; OR: Odds ratio; 95% CI: 95% Confidence interval.
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表5　肠道菌群、T细胞与结直肠癌的异质性检验正向结果
Tab.5　　Heterogeneity test for gut microbiota, T cells, and colorectal cancer

Exposure

genus.Prevotella7

genus.Prevotella7

genus.Faecalibacterium

genus.Faecalibacterium

genus.Ruminococcaceae UCG011

genus.Ruminococcaceae UCG011

genus.Ruminococcaceae UCG004

genus.Ruminococcaceae UCG004

genus.Eubacterium brachy group

genus.Eubacterium brachy group

genus.Lachnospiraceae FCS020 group

genus.Lachnospiraceae FCS020 group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Coprobacter

genus.Coprobacter

genus.Prevotella9

genus.Prevotella9

family.Enterobacteriaceae

family.Enterobacteriaceae

order.Enterobacteriales

order.Enterobacteriales

T Cells

T Cells

genus.Ruminococcaceae NK4A214 group

genus.Ruminococcaceae NK4A214 group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Ruminococcaceae UCG010

genus.Ruminococcaceae UCG010

order.Selenomonadales

order.Selenomonadales

genus.Family XIII AD3011 group

genus.Family XIII AD3011 group

genus.Coprobacter

genus.Coprobacter

Class.Negativicutes

Class.Negativicutes

family.Bifidobacteriaceae

family.Bifidobacteriaceae

genus.Allisonella

genus.Allisonella

order.Bifidobacteriales

order.Bifidobacteriales

Outcome

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

MR method

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

Q

7.239

9.043

13.261

13.262

6.409

6.820

10.434

11.115

9.150

9.264

6.834

6.848

4.699

7.284

15.480

15.643

16.705

16.715

9.278

9.399

9.278

9.399

3.227

3.356

13.403

14.064

12.167

12.770

5.807

6.325

9.926

13.547

16.241

16.387

17.482

17.762

9.926

13.547

5.992

7.605

5.460

6.660

5.992

7.605

Q_df

10

11

11

12

6

7

10

11

9

10

13

14

9

10

12

13

16

17

9

10

9

10

1

2

14

15

9

10

6

7

11

12

13

14

12

13

11

12

15

16

7

8

15

16

Q_pval

0.703

0.618

0.277

0.350

0.379

0.448

0.403

0.434

0.424

0.507

0.910

0.940

0.860

0.698

0.216

0.269

0.405

0.474

0.412

0.495

0.412

0.495

0.072

0.187

0.495

0.521

0.204

0.237

0.445

0.502

0.537

0.331

0.236

0.290

0.132

0.167

0.537

0.331

0.980

0.960

0.604

0.574

0.980

0.960
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表6　肠道菌群、T细胞与结直肠癌的异质性检验反向结果
Tab.6　　Heterogeneity test for gut microbiota, T cells, and colorectal cancer

Exposure

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

T Cells

Outcome

genus.Prevotella7

genus.Prevotella7

genus.Faecalibacterium

genus.Faecalibacterium

genus.Ruminococcaceae UCG011

genus.Ruminococcaceae UCG011

genus.Ruminococcaceae UCG004

genus.Ruminococcaceae UCG004

genus.Eubacterium brachy group

genus.Eubacterium brachy group

genus.Lachnospiraceae FCS020 group

genus.Lachnospiraceae FCS020 group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Coprobacter

genus.Coprobacter

genus.Prevotella9

genus.Prevotella9

family.Enterobacteriaceae

family.Enterobacteriaceae

order.Enterobacteriales

order.Enterobacteriales

T Cells

T Cells

genus.Ruminococcaceae NK4A214 group

genus.Ruminococcaceae NK4A214 group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Eubacterium xylanophilum group

genus.Ruminococcaceae UCG010

genus.Ruminococcaceae UCG010

order.Selenomonadales

order.Selenomonadales

genus.Family XIII AD3011 group

genus.Family XIII AD3011 group

genus.Coprobacter

genus.Coprobacter

Class.Negativicutes

Class.Negativicutes

family.Bifidobacteriaceae

family.Bifidobacteriaceae

genus.Allisonella

genus.Allisonella

order.Bifidobacteriales

order.Bifidobacteriales

genus.Coprococcus1

genus.Coprococcus1

MR method

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

MR-Rgger

IVW

Q

33.667

36.090

54.873

55.369

13.506

15.151

23.003

23.825

15.511

18.053

29.009

29.009

30.851

31.688

34.800

34.918

19.765

30.024

26.429

26.554

26.429

26.554

17.594

17.885

1.310

1.356

2.079

2.242

0.939

5.875

6.388

8.155

1.403

1.482

11.202

11.278

6.388

8.155

2.909

2.979

1.503

2.060

2.909

2.979

4.329

4.585

Q_df

20

21

21

22

20

21

21

22

20

21

21

22

21

22

21

22

21

22

21

22

21

22

23

24

3

4

3

4

3

4

3

4

3

4

3

4

3

4

3

4

1

2

3

4

3

4

Q_pval

0.028

0.021

<0.001

<0.001

0.855

0.815

0.344

0.356

0.746

0.646

0.114

0.145

0.076

0.083

0.030

0.040

0.536

0.118

0.191

0.229

0.191

0.229

0.779

0.809

0.727

0.852

0.556

0.691

0.816

0.209

0.094

0.086

0.705

0.830

0.011

0.024

0.094

0.086

0.406

0.561

0.220

0.357

0.406

0.561

0.228

0.333
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仍然相对较少。因此，本研究建立了肠道菌群-T细胞-

结直肠癌在临床上的联系，采用中介分析量化T细胞中

的成分，并通过双向孟德尔随机化分析排除反向因果，

这从方法上突破传统观察性研究的局限。研究结果显

示：首先，11种肠道菌群与T细胞存在因果关系，其中6

种菌群与 T 细胞呈正相关，5 种呈负相关；其次，

CD25++CD45RA-CD4非调节性T细胞与结直肠癌存在

因果关系；第三，11种肠道菌群与结直肠癌存在因果关

系，其中6种菌群与结直肠癌呈正相关，5种呈负相关。

值 得 注 意 的 是 ，Coprobacter 属 和 Eubacterium 

xylanophilum group 属是两类研究中共有的菌属。

Eubacterium xylanophilum group 菌 可 通 过 促 进

CD25++CD45RA-CD4非调节性T细胞的活性从而抑制

结 直 肠 癌 的 发 展 ；而 Coprobacter 属 菌 可 导 致

CD25++CD45RA-CD4非调节性T细胞未加入而使结直

肠癌恶化。由此建立的"菌群-T细胞-结直肠癌"单向因

果链揭示了肠道菌群通过调控T细胞功能影响结直肠

癌发生的机制。

在探讨肠道菌群与T细胞之间的因果关联时，MR

分析显示Allisonella属与T细胞之间存在正向关联，但

反向分析也显示有统计学差异，提示该结果可能存在多

重可信性缺陷，包括工具变量有效性不足、显著的水平

多效性、因果方向合理性存疑，以及菌群测量误差的潜

在干扰［31］。这些因素显示，该双向阳性关联不符合孟德

尔随机化研究的核心假设，不能认定为Allisonella属与

T细胞之间存在真实的因果关系，而可能是由方法学偏

倚及未控制的混杂因素所导致的虚假关联。

在结直肠癌与肠道菌群的反向MR敏感性分析中，

发现Prevotella7属、Faecalibacterium属和Coprobacter

属与结直肠癌存在异质性，提示这些遗传变异可能并非

特异性通过结直肠癌或肠道菌群单一途径发挥作用，而

是可能涉及其他未知的生物学过程或混杂机制。

Coprobacter属属于拟杆菌门，该属最早从人类粪

便中分离得出［32］。Coprobacter属在结直肠癌患者的粪

便菌群中丰度显著降低［33］，且拟杆菌门与促炎反应、肠

道屏障功能障碍相关，对宿主免疫系统具有双向调节作

用，既可以充当免疫促进剂，也可能成为免疫抑制剂［34］；

Eubacterium xylanophilum group 属于厚壁菌门下的

毛螺菌科，是一类厌氧或兼性厌氧的革兰氏阳性菌，

通常与肠道微生物群密切相关，参与分解复杂多糖

（如木聚糖）等重要代谢过程［35］。另外，Eubacterium 

xylanophilum group通过促进Th17细胞活化并分泌 IL-

17、IFN-γ等促炎因子，进而引发结肠组织炎症细胞浸润

等病理变化，肠黏膜通透性增加，血清脂多糖水平升高，

进一步加剧炎症反应［36］；在结直肠癌小鼠模型中，

Coprobacter属的Coprobacillus cateniformis可下调树

突状细胞 PD-L2 表达，解除其与T细胞 RGMb 的抑制

性结合，从而激活CD8 + 效应T细胞、抑制调节性T细胞

功能，增强抗 PD-L1 治疗对结直肠癌的抑制效果［37］。

综上所述，本研究通过借助公开的基因组关联研究

数据，不仅为深入理解肠道菌群在结直肠癌免疫微环境

中的作用提供了思路，还为探讨肠道菌群与T细胞相互

作用机制提供了临床研究依据。同时，本研究致力于开

发基于肠道菌群-T细胞通路的靶向治疗方法，旨在提高

结直肠癌患者的生存率和生活质量。此外，本研究为后

续的流行病学研究提供了科学依据，并进一步强调了在

临床研究中实施肠道菌群监控的必要性，提出将肠道菌

群监控与免疫系统监控结合，作为一种前瞻性策略，用

于结直肠癌的预防、诊断和治疗。
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